Traitements loco-regionaux 
des tumeurs 
neuro-endocrines 


Dans les tumeurs 
neuro-endocrines digestives, 
le traitement de la tumeur 
primitive repose sur la chirurgie. 
Le facteur pronostique 
principal, qui conditionne 
I’etendue de la resection, 
est la taille de la lesion. 

Les gestes chirurgicaux 
proposes sont rapportes 
en fonction des localisations 
tumorales et de leur taille. 

Dans les formes avec 
metastases hepatiques, 
la chimio-embolisation 
arterielle hepatique est tres 
efficace sur le controle 
des signes cliniques 
quand le traitement 
par les analogues 
de la somatostatine se revele 
inoperant. Elle permet aussi 
d’obtenir des reponses 
morphologiques majeures, 
qui permettent parfois 
d’envisager secondairement 
un geste chirurgical radical. 
C’est actuellement 
le traitement de premiere ligne 
dans les formes bien differenciees 
a evolution d’emblee rapide. 
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L es tumeurs neuro-endocrines 
(TNE) peuvent se developper 
dans de nombreux organes, mais nous 
nous limiterons aux traitements loco- 
regionaux des tumeurs d’origine diges- 
tive, sachant que les grands principes 
du traitement des metastases hepa- 
tiques sont communs a toutes les TNE, 
independamment du siege de la tumeur 
primitive. 

Traitement des formes 
localisees 

II est chirurgical. Quel que soit son 
siege, la taille de la tumeur est un fac- 
teur pronostique essentiel sur lequel 
s’appuie le choix du traitement chi- 
rurgical 1 (v. tableau). L’ envahissement 
ganglionnaire est egalement un facteur 
pronostique essentiel : 

- dans les tumeurs du grele ou la sur- 
vie a 25 ans est de 80 % pour les 
tumeurs localisees sans envahisse- 
ment ganglionnaire, et chute a 23 % 
lorsqu’il existe un envahissement 
ganglionnaire, meme reseque de 
fagon curative ; 2 

- dans les tumeurs du rectum, ou il est 
tres pejoratif. 

Dans les tumeurs du rectum, T exten- 
sion en profondeur vers la musculeuse, 
jugee actuellement en preoperatoire par 
echographie endorectale, est aussi un 
facteur pejoratif. 3 


Les tumeurs du grele peuvent s’ac- 
compagner d’une atteinte du mesen- 
tere, non proportionnelle a la taille de 
la tumeur et souvent tres importante, 
tres caracteristique de ces tumeurs. Elle 
impose frequemment une tres large 
resection du grele, disproportionnee 
par rapport a la taille de la tumeur pri- 
mitive, mais necessaire si Ton veut 
faire une resection curative. L’ inter- 
vention permet aussi de palper atten- 
tivement tout l’intestin grele, a la 
recherche d’autres localisations (un 
tiers des cas). A un stade encore plus 
evolue, l’extension ganglionnaire et la 
fibrose mesenterique ont progresse 
vers la racine du mesentere, et les 
risques vasculaires compromettent 
l’extirpabilite. La chirurgie palliative 
semble de toute fagon peu justifiee, car 
en cas de resection incomplete, si la 
survie a 5 ans est de 40 %, aucun 
patient n’est vivant apres 15 ans. 2 
Les tumeurs duodenales sont des gas- 
trinomes dans 60 % des cas, souvent 
tres petites, mais associees a des meta- 
stases ganglionnaires, et surviennent 
volontiers dans le cadre d’une neopla- 
sie endocrine multiple de type I ; les 
modalites de traitement sont contro- 
versees. 

Dans le pancreas, seul l’insulinome est 
presque toujours benin et son traite- 
ment privilegie done la resection la plus 
limitee possible. Le traitement des 
tumeurs pancreatiques autres qu’insu- 
linome et gastrinome, qu’elles s’ac- 
compagnent d’une secretion clinique- 
ment genante ou non, peut etre aborde 
de fagon commune. Elies sont souvent 
tres volumineuses, envahissant les 
organes de voisinage, avec un enva- 
hissement ganglionnaire volontiers 
massif ; leur exerese chirurgicale doit 
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T ABLEAU 

Risque metastatique et traitement chirurgical des tumeurs neuro-endocrines 
du tube digestif en fonction de leur taille 


Siege 

Taille 

Risque 

metastatique 

Traitement chirurgical 

Appendice 

Moins de 1 cm 
(70 a 95 % des cas) 

Nul 

Appendicectomie 


1 a 2 cm 

Non nul 

Pas de consensus. Facteurs pejoratifs: envahissement de la base, 
du meso, de la sous-sereuse, production de mucine, emboles 
neoplasiques veineux ou lymphatiques 


Plus de 2 cm 

30 a 60 % 

Hemicolectomie droite 

Grele 

Moins de 0,5 cm 

Nul 

Moins de 1 cm, non symptomatique : 


Moins de 1 cm 

15 % 

^ courte resection 


1 a 2 cm 

60 a 84 % 

Plus de 1 cm, symptomatique : 

^ resection curative large par necessity 


Plus de 2 cm 

100 % 

(chirurgie palliative non justifiee) 

Rectum 

Moins de 1 cm 

2% 

Electroresection ou electrocoagulation si la sous-muqueuse est 


(80 % des cas) 


seule atteinte 


1 a 2 cm 

10 a 15 % 

Depend de 1’ atteinte ou non de la musculeuse (par echographie 
endorectale) 


Plus de 2 cm 

60 a 100 % 

Amputation abdomino-perineale ou resection anterieure + curage 
ganglions 

Estomac 

Moins de 1 cm 


Simple resection 


Plus de 1 cm 


Gastrectomie avec curage ganglionnaire (attitude plus 
conservatrice en cas de gastrite atrophique avec achlorhydrie) 

Colon 



Resection carcinologique classique 



CHE 

CHE CHE CHE CHE 

CHE CHE 

CHE 
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Diagnostic 
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s / 

Progression 

S 


Metastases 


+ NL 

Metastases 

hepatiques 



peritoneales 


D 

Exemple de schema therapeutique par chimio-embolisation hepatique chez un 
patient presentant des metastases hepatiques metachrones d’une tumeur neuro- 
endocrine du grele ayant etc resequee. Des series de 2 cures, realisees a 3 d 5 mois 
l ’une de I’autre, entrainent a cheque fois une reponse qui persiste pendant 2 a 3 ans. 
Patient traite selon ce protocole depuis 10 ans (R: reponse au traitement; NL: 
apparition d’une nouvelle lesion hepatique; S: stabilisation des nouvelles lesions; 
CHE : chimio-embolisation). 


cependant toujours etre discutee, even- 
tuellement apres une chimiotherapie 
initiale, car la mediane de survie des 
formes resequees est de 6,8 ans alors 
qu’elle est de 4,7 ans si la chirurgie 
curative n’est pas faite. 4 

Traitement des formes 
metastatiques 

Les metastases hepatiques sont tres fre- 
quentes au cours de F evolution des 
tumeurs neuro-endocrines, et tres sou- 
vent revelatrices des tumeurs du grele 
oil elles sont responsables du syndrome 
carcinoi'de. 

Chirurgie 

Quand la ou les metastases restent limi- 
tee^) a un lobe (ce qui est exception- 
nel), un geste a visee curative est pos- 
sible et doit etre realise: avant tout 
hepatectomie, eventuellement des- 
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□ 

Tumeur neuro-endocrine du pancreas avec metastases 
hepatiques. Traitement par chimio-embolisation, radiofrequence 
et chirurgie apres embolisation portale preoperatoire. 

A. Enorme tumeur secondaire du foie droit (etoile), 
s’accompagnant d’une lesion du segment IV (fleche creuse) et 
d’une lesion du lobe gauche non visible sur cette coupe. Grosse 
tumeur primitive du pancreas (asterisque). Progression des 
lesions hepatiques et degradation de I’etat general ntalgre une 
chimiotherapie systemique. Chirurgie curative non envisageable 
d’emblee. 

B. Arteriographie du foie droit avant chimio-embolisation : 

2 cures, realisees exclusivement dans le foie droit, concernent la 
tumeur la plus volumineuse (fleches). 

C. D. Scanner de controle apres chimio-embolisation : la 
chimio-embolisation a permis de faire fondre la metastase la 
plus volumineuse (etoile) (comparer a la figure A). La lesion du 
segment IV (fleche creuse), non concernee par le traitement 
local, a continue d’evoluer. Une coupe (D) passe par la lesion du 
lobe gauche (fleche pleine). 

E. Embolisation portale percutanee du lobe hepatique droit en 
preoperatoire permettant d’hypertrophier le lobe gauche. Noter 
Vocclusion des branches portes droites par du materiel d’ embolisation opaque (fleche creuse), apres abord et catheterisme 
transhepatique a partir de la branche gauche (fleche pleine rouge). La lesion du lobe gauche a etc traitee dans la mettle seance par 
radiofrequence a I’aide d’une electrode triple (fleche pleine jaune). 


traction percutanee par radiofre- 
quence, 5 ’ 6 voire association des 2 tech- 
niques. L’ embolisation portale preope- 
ratoire pour hypertrophier le futur foie 
restant peut permettre de realiser une 
hepatectomie large et curative, qui 
sinon aurait ete impossible en raison de 
la trop petite taille du futur foie. 7 Le 
plus souvent, les metastases sont mul- 
tiples bilaterales et non resecables en 
totalite. Une chirurgie de reduction doit 
alors etre envisagee. 8 ' 11 Elle s’adresse 
tout d’abord a la tumeur primitive, sur- 
tout si celle-ci est de siege intestinal, 
car elle permet dans le meme temps 
de rechercher une carcinose peritoneale 
(presente dans 20-30 % des cas) et de 


prevenir les complications occlusives 
bees a la tumeur. Une chirurgie de 
reduction tumorale 12 des metastases 
hepatiques n’est justifiee que si on 
retire au moins 80 a 90 % de la masse. 
En fait, en cas d’inefficacite ou 
d’echappement aux analogues de la 
somatostatine, le controle des signes 
cliniques releve actuellement plus 
volontiers de la chimio-embolisation. 
La ligature de l’artere hepatique n’est 
plus pratiquee. L’ occlusion intermit- 
tente de l’artere hepatique par mise en 
place d’occluseurs gonflables par 
l’intermediaire d’une chambre sous- 
cutanee 13 n’est justifiee que si la chi- 
rurgie hepatique etait par ailleurs clai- 


rement necessaire. 11 en est de meme 
de la chimiotherapie intra-arterielle 
hepatique. Les resultats de la trans- 
plantation hepatique pour metastases 
de tumeur neuro-endocrine sont actuel- 
lement decevants, et elle ne peut etre 
raisonnablement proposee qu’aux TNE 
du tube digestif, en sachant que la fre- 
quence des metastases ganglionnaires 
extrahepatiques et des carcinoses peri- 
toneales est elevee et en limite done 
considerablement les indications. 

Chimio-embolisation arterielle 
hepatique 

La chimio-embolisation doit etre consi- 
deree actuellement comme le traitement 
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F. G. Scanner de controle apres chirurgie realisee 1 mois apres l’ embolisation portale. Spleno-pancreatectomie gauche 
+ hepatectomie droite eiargie au segment IV. Lobe hepatique gauche hypertrophie et indemne de toute lesion ; noter la cicatrice 
(normale) du traitement par radiofrequence de la lesion du lobe gauche (fleche). 


palliatif le plus efficace des metastases 
hepatiques de TNE 14 ' 16 . Elle se pratique 
generalement par series de 2 ou 3 cures 
espacees de 2 a 4 mois, repetees en cas 
d’echappement clinique et (ou) mor- 
phologique (fig. 1). II s’agit d’un trai- 
tement dont l’agressivite est modulable 
cure par cure. Une cure intra-arterielle 
« complete » associe l’injection d’une 
emulsion de medicament (generalement 
la doxorubicine dans les formes diffe- 
renciees) dans du lipiodol, puis d’em- 
boles. Le lipiodol est une huile opaque 
aux rayons X qui, injectee par voie arte- 
rielle, gagne preferentiellement les 
regions tumorales ; il en est par conse- 
quent de meme du medicament, quand 


il est enferme dans les gouttes de lipio- 
dol sous la forme d’une emulsion eau 
dans huile (medicament dans lipiodol). 
Ce meme lipiodol traverse ensuite la 
paroi fenetree des vaisseaux tumoraux 
et se repand dans la tumeur ou il peut 
persister pendant des annees, marquant 
ainsi les lesions pour les examens 
tomodensitometriques de surveillance 
(fig. 2). La quantite de medicament, le 
volume de foie traite selectivement, la 
pratique de l’embolisation et, quand elle 
est realisee, la petite taille des emboles 
utilises, sont les facteurs qui condi- 
tionnent l’efficacite antitumorale, mais 
aussi les effets secondaires; ils sont 
done choisis avec soin a chaque cure 


pour avoir le meilleur compromis 
efficacite-tolerance possible. 

Dans les situations a risques, on pre- 
fere des cures un peu plus rapprochees 
mais individuellement moins agres- 
sives. La chimio-embolisation est indi- 
quee pour controler un syndrome cli- 
nique secretaire quand les analogues 
de la somatostatine se revelent ineffi- 
caces ou dans les formes a evolution 
d’emblee rapide. 

Dans notre experience, et pour ces indi- 
cations, une reponse clinique complete 
(49 %) ou partielle (37 %) a ete obte- 
nue au total dans 86 % des cas, avec 
une duree de reponse de 16 mois en 
moyenne, mais pouvant dans certains 
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cas se prolongerplusieurs annees. Une 
reponse morphologique (reponse par- 
tielle, reponse mineure ou stabilisation) 
a ete obtenue dans 86 % des formes 
evolutives, pour une duree moyenne de 
1 8 mois. La meilleure reponse est enre- 
gistree dans plus de 80 % des cas avant 
la 3 e cure. Les meilleurs resultats cli- 
niques sont enregistres quand la tumeur 
primitive n’est pas pancreatique, et 
quand la chimio-embolisation est effec- 
tuee en premiere ligne therapeutique. 
Un envahissement hepatique de moins 
de 30 % permet d’esperer une meilleure 
reponse morphologique ; inversement, 
un envahissement superieur a 60 % 
accroit le risque de complications 
severes. Une derivation bilio-digestive 
en place (par exemple dans le cadre 
d’une duodeno-pancreatectomie cepha- 
lique pour exerese de la tumeur primi- 
tive) est une contre-indication a la chi- 
mio-embolisation en raison du risque 
de complications infectieuses graves. 17 

Indications therapeutiques 

Le traitement des tumeurs localisees 
non metastatiqu.es est essentiellement 
chirurgical et aucune chimiotherapie 
ou radiotherapie adjuvante n’a fait la 
preuve de son utilite. 

Dans les tumeurs bien differenciees 
metastatiques, on distingue 2 situations. 
Si la tumeur primitive est en place et 
que les metastases hepatiques ne sont 
pas resecables, la chimio-embolisation 
est le traitement de choix si les ana- 
logues de la somatostatine ne contro- 
lent plus ou mal le syndrome clinique, 
ou si les metastases sont rapidement 
evolutives. 11 faut envisager la resec- 
tion de la tumeur primitive quand elle 
siege au niveau de l’intestin grele ou 
du pancreas. Quand elle est rectale, on 
envisage un traitement local ou une 
resection conservatrice. 

Lorsque les metastases hepatiques sont 
resecables presque totalement, on peut 
discuter une exerese hepatique si elle 
enleve plus de 80 % des metastases. 
Elle est indiquee si toutes les lesions 
hepatiques peuvent etre enlevees, a for- 
tiori si la tumeur primitive peut, elle 
aussi, etre extirpee en totalite. 

Faut-il proposer une hepatectomie d ’ em- 
blee ou apres echappement aux autres 
traitements ? 11 est de bonne pratique 
d’attendre quelques mois car l’evoluti- 


vite tumorale est un bon indicateur pro- 
nostique, et tenir compte de l’histologie, 
car seules les tumeurs differenciees sont 
chirurgicales. 

Dans les formes bien differenciees rapi- 
dement evolutives avec metastases hepa- 
tiques, la chimio-embolisation est pre- 
conisee au contraire rapidement, avant 
meme toute chimiotherapie systemique. 

Conclusion 

Les TNE ont volontiers la reputation 
de cancers devolution tres lente. En pra- 
tique, la gravite depend en fait de fac- 
teurs pronostiques assez facile a iden- 
tifier cas par cas : taille, localisation, 
differenciation histologique, caractere 
metastatique ou non. Ces memes fac- 
teurs conditionnent egalement les indi- 
cations de resection chirurgicale. Les 
traitements loco-regionaux modernes, 
tels que chimio-embolisation hepatique, 
embolisation portale pre-operatoire, des- 
truction tumorale par radiofrequence, 
contribuent a elargir les indications 
de la chirurgie curative qui reste le 
traitement de reference. La chimio- 
embolisation hepatique, qui controle a 
la fois les signes cliniques secretaires 
ainsi que la masse tumorale, occupe une 
place unique dans le traitement pallia- 
tif des formes metastasiques sympto- 
matiques et (ou) evolutives, en parti- 
cular dans le cadre des tumeurs 
carcinoides du tube digestif. ■ 

Summary 

Loco-regional treatments 
of neuroendocrine tumours 

Alain Roche, Philippe Lasser 

In digestive neuroendocrine tumours, sur- 
gery is the cornerstone of the treatment of 
the primary tumour. The diameter of the 
lesion is the main prognostic indicator and 
consequently impacts the extent of the resec- 
tion. Types of resection, regarding to tumours 
sizes and locations, are reported. In metas- 
tatic forms, an aggressive policy of multi- 
disciplinary treatments is proposed. Arte- 
rial chemoembolization is very efficient in 
controlling clinical symptoms and liver 
tumours progression, and allows secondary 
radical resections in selected cases. Che- 
moembolization is actually considered as the 
first line treatment in well-differentiated 
forms, with rapid progression. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 274-8 
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